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概  要  
当研究部は、平成２５年４月１日に発足した。目的は、真菌

感染症の病原因子の解明と宿主免疫制御、ならびに、感染症制

御薬やワクチンの基盤強化と応用を目標とした調査研究を推

進することである。緊急の対応が必要な真菌症として、健常者

に発症するものではCryptococcus gattii を含めたクリプト

コックス症、免疫不全宿主に発症するものではアスペルギルス

症やカンジダ症があり、これらの疾患を主な研究対象としてい

る。 

平成２５年度は各種真菌に関する病原因子解明に関する基

盤研究、クリプトコックス属やアスペルギルス属の分子疫学や

治療法に関する研究、疫学や臨床介入研究、病原体診断に関す

る調査研究を行った。宿主因子制御に関しては、病原体の認識

分子や自然免疫機構の役割、ワクチン応用に関する研究を実施

した。感染症制御薬に関しては、新規薬剤シーズの探索や薬剤

耐性機構の研究、細胞内シグナル制御の解明と応用に基づく感

染症制御、既存薬の新規薬効の応用等に関する研究を行った。 

今年度の主たる研究項目は下記のとおりである。 

I． 病原真菌の病原性解明と新しい診断・治療法開発と疫学研

究 

II．宿主因子と免疫制御の解明による難治性感染症の制圧に

関する研究 

III．微生物の有用遺伝子探索による感染症治療薬開発と薬剤

耐性機構に関する研究 

IV．新しい薬物活性評価系の研究、ならびに、細胞内シグナ

ル伝達制御の解明に基づく感染症制御に関する研究 

 

各室の行った主な業務は、それぞれ以下のとおりである。 

第1室は、真菌の病原因子に関する研究と真菌検査業務、真

菌レファレンス業務を担当している。免疫不全宿主にみられる

糸状菌感染症に多いアスペルギルス症やムーコル症に関して、

病原因子同定と治療への応用に関する研究を行った。深在性真

菌症として最多のカンジダ属を対象とした研究では薬剤耐性

機構と病原因子の解明に関する研究を実施した。また、不明真

菌の同定や診断困難例の確定診断に関する共同研究や行政検

査等に対応した。 

第2室は、バイオフィルム等の感染症難治化因子に関する研

究、宿主および病原微生物の細胞内シグナル伝達系の解明とそ

れを応用した疾病制御に関する研究、新規あるいは既存薬の未

知の薬物活性や薬物相互作用の探索を行った。また、検査業務

のうち抗菌薬の収去検査を第4室と共同で実施した。 

第3室は、宿主因子や免疫機構の制御に基づいた難治性感染

症の病態研究やワクチンに関する基盤研究を行った。真菌感染

症の検査業務では、薬剤感受性試験を担当した。 

第4室は、放線菌や真菌の二次代謝産物等の天然物や代謝経

路の解明や新規感染症制御薬の研究、新興感染症の分子疫学に

関する研究を行った。検査業務では、後発医薬品の収去検査に

ついて第2室と共に実施した。 

 行政対応として、真菌に関する各種行政検査、独立行政法人

医薬品医療機器総合機構の専門委員、ベトナム国立衛生疫学研

究所能力強化計画プロジェクトを実施した。 

国際交流では、タイNIH、チェンマイ大学、ベトナムNIHE

とヒストプラスマ症、クリプトコックス症に関する疫学研究診

断や分子疫学調査に関する研究を実施した。 

 

業 績 
 

調査・研究 

 

I． 病原真菌の病原性解明と新しい診断・治療法開発と、疫

学研究 

 

1. 地域流行型真菌症の研究 
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（1）国内のCryptococcus gattii 症の調査研究 

国内発症のC. gattii感染症について、疫学調査を実施した。

国内で診断された C.gattii感染症は症例が限定されるが、診

断法と治療指針を作成し公表した。 

［宮崎義継、石川 淳、梅山 隆、田辺公一、金子幸弘、山越 

智、大野秀明、杉田 隆（明治薬大）、石野敬子（昭和大学

薬学部）、澁谷和俊（東邦大学）、泉川公一（長崎大学）、

高倉俊二（京都大学）、大楠清文（岐阜大）、川本進（千葉

大真菌医学研究センター）、関塚剛史・黒田 誠（病原体ゲ

ノム解析研究センター）］ 

（2）日本国内で分離されたクリプトコックス属の菌種同定

と薬剤感受性調査  

国内で分離・保存されているクリプトコックス属や臨床分

離株で検査依頼のあった株についての血清型再同定を行った。

現在まで 114株解析を行い、昨年度以降C. neoformans 以外

では、C. liquefaciens1 株が同定された。また血清型A型のC. 

neoformans の薬剤感受性をみると、アゾール系、5-FCの各薬

剤に対する感受性は良好であったが、幾何平均値では米国の

報告と比較し amphotericin Bの値が高値であった。 

［大野秀明、梅山 隆、大川原明子、田辺公一、草地弘子、金

子幸弘、山越 智、金城雄樹、宮﨑義継］ 

（3）Cryptococcus gattii 株の実験的病原性解析 

 日本国内で分離されたC. gattii株を中心に in vitroでの菌

学的性質と、マウス感染モデルを使用した病原性等について

検討した。供試菌として JP01株（VGIIa型：日本分離株）、

JP02 株（VGIIc 型：日本分離株）、R265 株（VGIIa 型：北

米分離株）、5815株（VGI型：日本分離株）とし、対照株と

して C. neoformans H99 株を用いた。病原性においては

JP02 株、R265 株が最も高く、JP01 株は供試株の中でも最

も低い結果であった。これら病原性と、一般的なクリプトコ

ックス属の病原因子との間に明らかな相関は認めなかった。

一方、C. gattii 株ではC. neoformans株と比較し、感染後比

較的早期から他の臓器（肝、脾、脳）へ播種していく傾向が

認められ、これは病原性とはあまり相関していなかった。さ

らに、C. gattii株感染マウスの肺において、炎症性サイトカ

インの発現は低い傾向が観察され、病理組織学的所見と相関

していた。 

[大野秀明、壇辻百合香、田辺公一、梅山 隆、金子幸弘、浦

井 誠、上野圭吾、山越 智、杉田 隆（明治薬大）、亀井

克彦（千葉大）、畠山修司（東京大）、渋谷和俊（東邦大）、

金城雄樹、宮﨑義継] 

 

(4) 高病原性クリプトコックス症に対する免疫応答に関する

検討 

高病原性C. gattiiに対する免疫応答をin vivoおよびin 

vitroで解析した。in vivoにおいて、高病原性株は通常株に比

べて、病理学的に免疫細胞の集積が顕著に少なく、免疫応答に

乏しいことが示唆された。一方、in vitroにおいて、樹状細胞

に対するサイトカイン産生誘導能を比較したところ、高病原性

株ではサイトカイン産生をほとんど誘導しなかった。さらに、

サイトカインの産生誘導は、菌の細胞表層構造と関係している

ことを明らかにした。 

［浦井 誠、金子幸弘、金城雄樹、上野圭吾、大野秀明、宮﨑

義継］ 

 

2. アスペルギルス症に関する研究 

 (1) Aspergillus fumigatus Y1 1 蛋白質の糖鎖修飾 

Y1 の蛋白質は、細胞壁画分に主に存在し、ウエスタンブロ

ットを行うと予想より大きい分子量にブロードに検出される。

Tri-fluoro-methane-sulfonic acid (TFMS)による化学的な分解を

行い糖鎖修飾について検討した。その結果糖鎖の修飾が確認

された。 

［山越 智、梅山 隆、橋本ゆき、田辺公一、名木 稔、大

野秀明、宮﨑義継］ 

 (2)  Aspergillus fumigatus Y69蛋白質の病原性ついての解析 

 Y69 蛋白質が病原性に関与するか否かを検討するために遺

伝子欠損株を作成した。培養レベルでは、通常の何種類かの

平板培地において親株との生育に差は見られなかったが、そ

こに 10%の血清を添加すると、遺伝子欠損株では、生育の阻

害が見られた。さらにマウス侵襲性肺アスペルギルス症モデ

ルにて生存率を調べた。その結果、顕著な生存率の上昇が観

察された。以上の結果から、Y69 蛋白質はアスペルギルス症

の病原因子であることが示唆された。［山越 智、梅山 隆、

橋本ゆき、田辺公一、名木 稔、大野秀明、宮﨑義継］ 
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（3）Aspergillus fumigatus のMps1 プロテインキナーゼの

研究 

Ku70 遺伝子欠損株 Afs35 から作製した、ATP アナログ

1NM-PP1感受性となるMPS1変異株を使用した。この株に

動原体マーカーNdc80-TgRFP を導入し、Mps1 のキナーゼ

が動原体に局在し、そのキナーゼ活性が正常な核分配に必須

であることを示す結果をえた。 

［梅山 隆、山越 智、大野秀明、田辺公一、宮﨑義継］ 

 

（4）A. fumigatus のPolo-like キナーゼの研究 

A. fumigatus の Polo-like キナーゼ PLK1 の遺伝子破壊

株および遺伝子相補株を用いて表現型の解析を行った。遺伝

子破壊株は、親株と比べてコロニー生育が6 割程度に遅くな

り、分生子形成効率が顕著に低下していた。さらに、分生子

頭が未熟であり、分生子の表層構造が異常であることが原因

で、分生子からの菌糸の出芽が2 時間程度早くなることが示

された。以上より、PLK1 遺伝子は生育と分化に重要な役割

を果たしていることが明らかになった。 

［梅山 隆、山越 智、大野秀明、田辺公一、宮﨑義継］ 

 

3. カンジダ症に関する研究 

(1) Candida 属臨床分離株の疫学解析 

 国内の主要医療機関において侵襲性感染を引き起こした

Candida属、特に分離頻度の高いC. albicans を収集し、遺伝

子型解析結果と感染症発生動向および薬剤感受性との関連を

検討した。約 100 株のC. albicans 臨床分離株の遺伝子型解析

を行い、侵襲性感染を引き起こした株が特定の遺伝子型グル

ープに分類されることを見出した。 

［田辺公一、中山靖子、名木 稔、山越 智、梅山 隆、大

野秀明、宮﨑義継］ 

 

（2） 薬剤耐性メカニズムとしてのステロール合成・代謝に

関連する研究 

C. glabrata の細胞外ステロール取り込みは感染時の臓器定

着とアゾール感受性に関連すると考えられる。ステロール取

り込みに必須である ABC トランスポーター遺伝子 AUS1 を

C. glabrata に強制発現させても細胞外ステロール取り込みは

観察されなかった。遺伝的に近縁種である S. cerevisiaeではマ

ンノプロテインをコードするDAN1遺伝子がステロール取り

込みに必須であるとされている。C. glabrata において DAN1

と相同性の高い遺伝子の遺伝子破壊株を作製し、ステロール

取り込み活性を調べた結果、TIR3 遺伝子を破壊するとステロ

ール取り込みが消失することを見出した。以上の結果より、

ステロール取り込みに必須であるタンパク質はC. glabrataと

S. cerevisiaeとの間で保存されていると考えられた。 

［田辺公一、中山浩伸（鈴鹿医療科学大・薬学部）、名木 稔、

山越 智、梅山 隆、大野秀明、宮﨑義継］ 

 

(3) キャンディン耐性に関わる FKS遺伝子の変異解析 

 多くのキャンディン耐性C. glabrata において、標的酵素を

コードする FKS 遺伝子（FKS1 または FKS2）の特定の領域に

点変異が観察される。ミカファンギン治療中に出現したキャ

ンディン耐性C. glabrataのFKS遺伝子の塩基配列を決定した。

その結果、キャンディン耐性化する前の株の FKS2に耐性化

と関連すると考えられていた遺伝子変異がすでに導入されて

おり、耐性化株では変異を含む領域が遺伝子変換によって

FKS1 にも導入されていた。本研究で見出したこれまでに報

告のない種類の FKS遺伝子の変異について、機能解析を進め

ている。 

［田辺公一、皿谷 健（杏林大・医学部附属病院）、荒木光二

（杏林大・医学部附属病院）、米谷正太（杏林大・医学部附属

病院）、名木 稔、山越 智、梅山 隆、大野秀明、宮﨑義継］ 

 

（4） C. glabrata におけるミトコンドリア選択的オートファ

ジーと病原性との関連 

マウス感染実験を行い、感染臓器内における C. glabrata の

遺伝子発現解析を行ったところ、合成培地中で生育している

場合と比べ、感染臓器内ではミトコンドリア選択的オートフ

ァジー（マイトファジー）関連遺伝子 ATG32 の発現量が著明

に増加していることを見出した。ATG32 遺伝子破壊株では、

野生株と比べて有意にマウス臓器内生菌数の低下が認められ

た。以上の結果より、C. glabrata のマイトファジーが宿主臓

器内において活性化しており、病原性に関与していることが

示唆された。 
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［名木 稔、田辺公一、山越 智、梅山 隆、大野秀明、宮﨑

義継］ 

 

4. ヒストプラスマ症に関する国際共同研究 

(1) タイ北部におけるヒストプラスマ症の調査 

結核症疑いで、喀痰塗抹法抗酸菌陰性の症例からえられ、

臨床検査に供された喀痰などの臨床検体を対象に、ヒストプ

ラスマ属を検出するPCR 法を行ったところ、約1%の症例で

ヒストプラスマ属 PCR 法が陽性を示し、臨床的にもヒスト

プラスマ症と矛盾しないことがわかった。このように、結核

疑い症例にヒストプラスマ症が含まれることが判明したこと

は、今後診療において両者を常に鑑別する必要性を示した。 

[大野秀明、田辺公一、壇辻百合香、中山靖子、山越 智、梅

山 隆、宮﨑義継、Trepradab Norkaew、Pojana Sriburee

（チェンマイ大）] 

 

(2) 北部ベトナム地域におけるヒストプラスマ症の疫学 

ハノイ市を中心とする北部ベトナムにおけるヒストプラス

マ症の疫学研究、ヒストプラスマ属の環境中生息状況調査を

行った。ハノイ市における医療機関で呼吸器感染症が疑われ

た症例を対象にしたヒストプラスマ症の疫学調査では、培養

法からヒストプラスマ症の確定診断が得られた症例は現時点

まで確認できなかったが、抗ヒストプラスマ抗体の陽性率は

約 18%であった。さらに、呼吸器系の検体のうち 9例でヒス

トプラスマ属特異的 PCR 法が陽性を確認した。また環境検

体については約120検体を採取しヒストプラスマ属検出の検

討に供したが、全例 PCR 陰性であった。今回の結果から、

ベトナムにおいてもヒストプラスマ属感染は稀な事象ではな

いことが推定され、ベトナムにおける本症に関する初めての

疫学的情報となった。 

[大野秀明、田辺公一、壇辻百合香、中山靖子、山越 智、梅

山 隆、宮﨑義継、Hoang Thi Thu Ha（ベトナム国立衛生

疫学研究所）、Nguyen Van Tien（ハノイ・バクマイ病院）] 

 

5. 侵襲性真菌症に関する多施設臨床研究 

(1) 発熱性好中球減少症に対するイトラコナゾールとアム

ホテリシン Bリポソーム製剤の多施設無作為化臨床試験 

試験全体の登録件数は進捗しており、合計で 100件程度の

登録状況となっている。 

［浦井 誠、金子幸弘、大野秀明、大川原明子、金城雄樹、田

辺公一、梅山 隆、山越 智、草地弘子、吉田 功（四国が

んセンター）、宮﨑義継、ほか］ 

 

II． 宿主因子と免疫制御の解明による難治性感染症の制圧

に関する研究  

 

1. Cryptococcus gattii に対する樹状細胞ワクチンの研究 

Cryptococcus gattii によるクリプトコックス症は高病原性で

あることが指摘されており、健常者であっても致命的な転機

を辿ることもある。しかし、本菌の感染制御に必要な免疫応

答については報告が殆ど無い。平成 25年度は、本菌の感染制

御を可能にする樹状細胞 (DC)のワクチンの開発を行った。

初期の解析から、莢膜を欠損したC. gattii CAP60∆株は、DC

に効率良く貪食されることが明らかになり、CAP60∆株で刺

激された DC は、炎症性サイトカインや各種共刺激分子の発

現が増加した。これらの現象は、北米流行型C. gattii R265株

では観察されなかった。この結果を受けて、感染前のマウス

に、CAP60∆株を貪食したDC (CAP60∆/DC)を移入することで、

感染制御が可能か否かを評価した。その結果、CAP60∆/DC

投与群 (DC ワクチン投与群)では、DC ワクチン非投与群に比

べて感染後の生存率が有意に改善されて、感染後の肺内菌数

も有意に低下した。さらに、各種条件検討を行い、投与回数 (2

回)や投与時期 (感染 14日前-1日前)、並びに糖脂質アジュバ

ントは不要であることを明らかにした。さらに、CAP60∆/DC

による感染制御効果が各種対照群 [死菌ワクチンの投与・抗

原を貪食させていない DC の投与・R265 株を貪食した DC 

(R265/DC)の投与]よりも優れていることも明らかにした。今

回の解析で、DC ワクチンが感染制御に有効であることが示

されたことから、現在 DC ワクチンで活性化される免疫応答

について詳細な解析を進めている。 

[上野圭吾、金城雄樹、大川原明子、金子幸弘、浦井 誠、宮

﨑義継] 

 

2. 感染免疫における LMIR3 の役割 
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免疫グロブリン様受容体 LMIR3 (leukocyte 

mono-immunoglobulin-like receptor 3)は、細胞内ドメインに抑

制型モチーフ ITIM を有する抑制型受容体であるが、感染応

答における機能は明らかでない。平成 25 年度は、マウス骨髄

好中球における LMIR3 の発現調節について解析を行った。

好中球には、恒常的に LMIR3 が発現しており、病原性細菌・

病原性真菌・各種 TLR リガンドで好中球を刺激すると、培養

24 時間後には発現量が有意に増加することが明らかになっ

た。現在、この誘導機構の解析を行っている。また、好中球

における LMIR3 の発現が好中球の殺菌機能に与える影響に

ついても解析を行っている。 

[上野圭吾、金城雄樹、大川原明子、北浦次郎・伊沢久未 (東

京大学医科学研究所) 、宮﨑義継] 

 

3. 糖脂質アジュバントによるワクチン増強効果の解析 

 肺炎球菌は成人肺炎の最も頻度の高い起炎菌であり、小

児の侵襲性感染症の起炎菌としても重要である。本研究で

は新規の肺炎球菌ワクチン開発を目指した基礎的検討を行

った。マウスに肺炎球菌蛋白抗原と糖脂質の併用ワクチン

を接種することにより、血中の抗原特異的 IgG 抗体価の上

昇を認め、リンパ節にて抗体産生細胞を検出した。そのこ

とにより、肺炎球菌の排除が促進され、高い生存率をもた

らした。複数の菌株の感染にて併用ワクチンの効果を認め

た。糖脂質の併用は肺炎球菌蛋白ワクチンの効果の誘導に

有用であることが示唆された。 

[金城雄樹、井澤由衣奈、大川原明子、上野圭吾、金子幸弘、

朴 貞玉・明田幸宏（大阪大学微生物病研究所）、川上和義

（東北大学）、大石和徳（感染症疫学センター）、宮﨑義継] 

 

4. 肺炎球菌多糖ワクチン抗原認識機構の解析 

 現行の成人用肺炎球菌ワクチンは多糖抗原であることか

ら、メモリー細胞が誘導されない。その効果を増強する方

法を模索するため、肺炎球菌多糖抗原ワクチンによる抗体

産生機序の解析を行った。その結果、肺炎球菌多糖ワクチ

ン抗原の認識に Dectin-2 という分子が重要な役割を担うこ

とを見出した。Dectin-2 欠損マウスでは、肺炎球菌多糖抗

原ワクチンによるNKT細胞の IFN-γ産生及び IgG抗体産生

の障害を認めた。IFN-γ 中和抗体を用いた解析から IgG 抗

体産生に IFN-γ が関与することが示唆された。さらに、

Dectin-2 欠損マウスに NKT 細胞を活性化する糖脂質や

IL-12、IFN-γ を投与することで IgG 抗体産生が回復した。

その結果、NKT細胞が産生する IFN-γ が抗体産生に関与す

ることが示唆された。 

[金城雄樹、宮﨑義継、宮坂智充・川上和義（東北大学）] 

 

5. 侵襲性感染症起炎菌の蛋白抗原の解析 

肺炎球菌は日本人の死因第 3位である肺炎の主要な起炎菌

であり、肺炎球菌による肺炎や侵襲性感染症の細菌学的解析

は重要と考えられる。本研究では、全ての肺炎球菌に認めら

れ、病原性因子としても重要な pneumococcal surface protein A

（PspA）蛋白に着目して解析を行った。肺炎球菌性肺炎症例

及び侵襲性肺炎球菌感染症症例から分離した16株のPspA蛋

白の clade を決定した。これまでに PspA cladeが報告されて

いる参照株と比較解析することで cladeを決定したが、今回

解析したどの菌株も参照株との相同性が 96％以上であり、大

部分の菌株は何れかの参照株と相同性が 100％であったこと

から、本研究で用いた方法は有用と考えられる。今後さらに

解析を継続したい。 

[金城雄樹、常 彬・大西 真（細菌第一部）、大石和徳（感染

症疫学センター）] 

 

6. 生体防御に関与するサイトカイン LECT2 の解析 

 (1)サイトカイン LECT2の侵襲性肺アスペルギルス症におけ

る役割の解析 

サイトカイン LECT2 の侵襲性肺アスペルギルス症におけ

る役割を調べた。野生型、LECT2 遺伝子欠損、LECT2 遺伝

子導入マウスを用いマウスモデルにて生存率を調べた。その

結果、LECT2 高発現遺伝子導入マウスでは、生存率の低下が

観察された。また、肺における真菌排除の効率について調べ

たところ、遺伝子欠損マウスにおいて低下していた。以上の

ことより、侵襲性肺アスペルギルス症の生体防御反応におい

てサイトカイン LECT2の関与が示唆された。 

［山越 智、橋本ゆき、梅山 隆、田辺公一、名木 稔、大

野秀明、宮﨑義継］ 
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(2)サイトカイン LECT2のインスリン抵抗性への関与 

 LECT2 遺伝子欠損マウスは、グルコース負荷試験、インス

リン負荷試験に対し感受性が高くなっており、高脂肪食によ

る肥満に伴いインスリン抵抗性が低下した。細胞レベルでは、

筋肉細胞において LECT2 がインスリンシグナルを阻害する

ことがわかり、個体レベルでのインスリン抵抗性の原因と考

えられた。糖尿病では感染症が問題となり、生体防御とイン

スリン抵抗性の両方に関わる LECT2 の機能解析を今後進め

ていく必要が考えられた。 

［山越 智、橋本ゆき、御簾博文・篁 俊成（金沢大学）］ 

 

 

III． 微生物の有用遺伝子探索による感染症薬開発と薬剤

耐性機構に関する研究 

 

1. 感染症治療薬開発に関する研究 

 (1) 次世代シークエンサーを用いた放線菌および真菌から

の生物活性物質生合成遺伝子の探索 

種々の放線菌や真菌が持つ生物活性物質生合成遺伝子を見

出すために、次世代シークエンサーを用いて 2株の放線菌の

ゲノムシークエンシングを行い、生物活性物質生合成遺伝子

の同定ならびに生合成メカニズムの解明に寄与した。 

［石川 淳、関塚剛史・黒田 誠（病原体ゲノム解析研究セン

ター）］ 

 

(2) キャンディン系抗真菌化合物の生合成遺伝子 

糸状菌の生産するキャンディン系抗真菌化合物の生合成を

明らかにすることを目的とし、これまでに次世代シークエン

サーを用いたゲノム解析・ゲノム情報を用いた生合成遺伝子

の探索や遺伝子破壊株を用いた解析を行ってきた。本年度は、

生合成遺伝子クラスター内に存在する複数の酸化還元酵素を

コードする遺伝子の破壊株を作製し、生産性を LC-MS にて

確認した結果、その化合物の生産性の消失や新たな化合物の

生産が確認され、相補実験では生産性が回復した。これらの

結果から、破壊した遺伝子は、キャンディン系抗真菌化合物

の生産に関与していることを明らかにした。 

［星野泰隆、荒井裕太郎、石川 淳］ 

 

(3) ノカルジア属放線菌の生産するシデロフォアの探索 

シデロフォアは、外界（鉄濃度の低い環境：生体内等）か

ら鉄を獲得するために生産されており、病原菌においては病

原因子とも言われている。さらに、鉄をキレートする以外の

生物活性を有している報告もあり天然物資源としても有用で

ある。そこで、ノカルジアにおけるシデロフォア生産の確認

とゲノム情報を用いた生合成遺伝子の探索を行った。その結

果、いくつかの種でシデロフォアの生産を確認した。ゲノム

情報からは、シデロフォア生合成に関与すると予想される遺

伝子クラスターを見出した。 

［星野泰隆、石川 淳］ 

 

2． 有用遺伝子応用のための手法開発 

 (1) 生物活性物質生合成遺伝子探索ツールの開発 

感染症治療薬のシードとなる生物活性物質の生合成に与る

タンパクに頻繁に見出されるドメインを指標として、放線菌

ゲノムに含まれる生物活性物質生合成遺伝子クラスターを効

率的に見出すためのウェブツール（2ndFind, 

http://biosyn.nih.go.jp/2ndfind/）に、真菌ゲノム配列を解析可能

とする機能を追加した。また、年度内に国内外から 7300 回の

利用があった。 

［石川 淳］  

  

(2) 糸状菌におけるランダム変異導入系の確立 

二次代謝産物の生合成遺伝子の機能解析や薬剤耐性の解析

などを行うために、アグロバクテリアを用いて、糸状菌のゲ

ノム中にランダムに変異を導入する系の開発を行った。変異

導入箇所の特定をいくつかの方法で解析可能になるように改

良した。 

［星野泰隆、清野優花、石川 淳］ 

  

  

IV.  新しい薬物活性評価系の研究、ならびに、細胞内シグ

ナル伝達制御の解明と応用に関する研究 

 

１．プロテインキナーゼ阻害物質の検定 

 文部科学省新学術領域研究「がん研究分野の特性等を踏ま
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えた支援活動」化学療法基盤支援活動において、プロテイン

キナーゼ阻害の検定（II）を担当した。NRK細胞を PDGFで刺

激し、活性化される PDGFレセプターチロシンキナーゼおよび

主要な細胞内シグナル伝達経路に対する阻害効果をウエスタ

ンブロットにより検出する系（アッセイ系 1）、HEK293T細胞

に 4種のチロシンキナーゼ（ALK、IGF1-R、RET、TRKA）を一

過性に発現させて、cell-based ELISAにより細胞内ホスホチ

ロシンレベルを測定する系（アッセイ系 2）を用い、依頼サ

ンプル、理研化療パイロットライブラリー、標準阻害剤キッ

ト等の化合物評価を行った。今年度支援班より依頼された

172 サンプルのうち、アッセイ系 1 において何らかの阻害活

性があると判定されたものは 38サンプル、アッセイ系 2では

陽性サンプルはなかった。 

［福山まり、旦 慎吾・矢守隆夫（癌研）、深澤秀輔］ 

 

 

2．Candida albicans に対する併用療法に関する検討 

シクロオキシゲナーゼ阻害剤を FLCZ と併用した際に、

FLCZ の作用を弱めることを明らかにした。さらに、この拮

抗メカニズムについて、遺伝子発現解析と遺伝子欠損株を用

いた検討を行い、薬剤排出ポンプとの関連性を明らかにした。 

［浦井 誠、金子幸弘、深澤秀輔、大野秀明、梅山 隆、田辺

公一、宮﨑義継］ 

 

 

 

 

レファレンス業務 

 

医療機関や研究機関、自治体、他省庁などからの要請にも

とづき、真菌感染症の診断、真菌に関する調査、真菌症に関

するする相談業務などを行った。平成 25 年度は、真菌症疑い

ならびに診断困難例等の臨床検体からの真菌検出、血清診断、

培養真菌の同定不能例における菌種同定依頼など計 35件（菌

株 52株、臨床検体 30 検体）、ならびに行政検査 1件（臨床

検体 6 検体）の対応にあたった。これらの検査の結果、感染

症法の対象となる真菌の分離、検出は認めなかった。 

［大野秀明、中山靖子、壇辻百合香、草地弘子、梅山 隆、

田辺公一、金子幸弘、大川原明子、山越 智、名木 稔、星

野泰隆、上野圭吾、浦井 誠、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

 
品質管理に関する業務 

 
収去検査による抗生物質医薬品の力価試験 

 

今年度の医薬品等一斉監視指導・収去検査（後発医薬品品

質確保対策）においては、抗生物質医薬品 2品目 29ロット（セ

ファクロルカプセル 8ロット、細粒 7ロット、注射用ピペラ

シリンナトリウム 14ロット）について力価試験を担当し、日

局各条収載の液体クロマトグラフィー法に準拠した定量法に

より行った。いずれの収去品も含有量は規格範囲内にあり、

すべて「適合」と判定された。 

［石川淳、深澤秀輔、星野泰隆、山越智、宮﨑義継］ 

 

 
国際協力関係業務 

 

 ベトナム国立衛生疫学研究所の、高危険度病原体に係るバ

イオセーフティ並びに実験室診断能力の向上と連携強化プロ

ジェクトのうち、ヒストプラスマ症診断能力、ヒストプラス

マ属取扱技術の向上を目的に、JICA の短期専門家として平

成 25 年 12 月上旬に 10 日間派遣され、現地スタッフの指導

や検査技師の教育等を担当した。 

[大野秀明、田辺公一、宮﨑義継] 
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